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(3) Epothilone-Synthesebausteine 

(57) Die Erfindung betrifft Strukturelemente, geeignet fur 
die Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. Die 
Erfindung betrifft weiterhin die Herstellung dieser Struk- 
turelemente, wobei das Strukturelement eine Verbindung 
mit der allgemeinen Formel III, insbesondere der Formel 
IV ist.. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Strukturelemente, geeignet fiir die Herstellung von Epothilonen undderen Derivaien. Die Erfin- 
dung betrifft weiterhin die Hersiellung dieser Strukiurelemente. 
5 Epoihilone sind Naturstoffe niit auBerordentlicher biologischer Wirkung, z. B. als Mitosehemmer. Mikrotubuli-modi- 
fizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide. insbesondere verfugen sie uber taxolahnliche Eigenschaften und uber- 
i reft en Taxol in einigen Tests noch an Aktivitat. 




20 Epoihilone zeichnen sich durch einen Aldolbereich (C1-C7) aus, der an C3 eine ALkohotfunktion tragi, die unter be- 
stimmten Bedingungen zur Retroaldolreaktion neigt, insbesondere beziiglich der C3-C4-Bindung. Vbraussetzung fur 
eine Retroaldolreaktion ist eine Akzeptorgruppe, ublicherweise eine Carbonylgruppe in Position 1 oder bevorzugt 5. Be- 
sonders leicht verlaufen Retroaldolreaktionen, wenn sich an C2 oder C4 zudein Substituenten befinden, die die sterische 
Spannung crhohen und/oder das Enolai der Retroreaktion elektronisch stabilisiercn. In den Epothilonen ist dies eine Di- 

25 methylgruppe an C4. 

Die Reversibililat klassischer Aldolreaktionen (z. B. mil Natronlauge) fuhrt zu mangelhafter Chemo-, Regio- undggf. 
Stereoselektivitat, insbesondere wenn unter thennodynamischen Bedingungen gearbeitet wird. Die ubliche Saure/Base- 
Kaialyse von Aldolreaktionen kann an Epothilonbausteinen auch anderweitige ungewollte Veranderungen bewirken, 
z. B.. Wasser-Eliminierung aus Alkoholen, Epoxidringoffnungen, Esterspaltung etc. 

30 Das Strukturelernent C1-C5 der Epothilone wurde bisher nicht erfolgreich uber klassische Aldolreaktionen erhalten, 
sondem nur uber (irreversible) Allyladditionen. Nachteilig fur die im Stand der Technik beschriebene Synthese ist, daB 
die Allylgruppe gewdhnlich bei tiefer Teniperatur addiert und anschlieBend oxidativ zu einer Carbonylgruppe umgewan- 
delt werden muB. Ein weiterer Nachteil ist, daB bei den bisherigen Verfahren mindestens zwei Oxidationsschritte erfor- 
derlich sind, urn an CI die Oxidationsstufe einer Carbonsaure zu erreichen, wie fur Epothilone erforderlich. Allylver- 

35 kniipfungen zwischen C3 und C4 weisen die vorgenannten Nachteile entsprechend auf. Es wurde deshalb nach einem 
Syntheseweg gesucht, der den Auttau des Strukturelementes C1-C5 in weniger Schritten erlaubt, und worin die Funk- 
tionalitat an CI oder C5 frei wahlbar ist. 

Fs wurde gefunden, daB eine Variante der klassischen Reformatsky-Reaktion, die Metalle und deren niedervalente 
Salze, bevorzugt niedervalente Ubergangsmetallsalze, nutzt, es ennoglicht, C1-C5- Verbindungen vom Typ HI in einfa- 

40 cher Weise zu erhalten, ohne das in groBerem AusmaBe Retroaldolisierung beobachtet wurde. Ebenfalls wurde gefunden, 
daB die Reaktion aldehydselektiv verlauft, was es ennoglicht, Stoffe vom Typ II effizient. umzusetzen, besonders auch 
solche bei denen G 2 ein Akzeptor des in G 1 genannten Typs ist. Ein besonderer Vorteil des patentgemaBen Verfahrens ist 
es, daB die Funktionalitaten an CI oder C5 frei wahlbar sind, und nicht, wie im Stand der Technik, durch eine Vinyl- 
gruppe vorgegeben sind. 

45 ErfindungsgemaB hergestellte Strukturelemente weisen die allgemeine Strukturformel III und vorzugsweise die For- 
mel [V auf. Die Strukturelemente III und/oder IV konnen vorzugsweise als Produkte oder als Zwischenprodukte in der 
Synthese von Wirkstoffen verwendet werden. AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Strukturelemente III und/oder 
IV fiir die Synthese von Polyketid-Naturstoffen oder Derivaten von Polyketid-Naturstoffen, vorzugsweise fur makrocy- 
lische Wirkstoffe wie Epothilone und deren Derivate einschlieBlich Stereoisomeren davon, bei denen sie als CI -CI 6-, 

50 C1-C14- oder besonders als Cl-C6-Baustein des Ringes dienen konnen, besonders auch in nichtracemischer Form. Fer- 
ner werden erfindungsgemaBe Verbindungen mil der allgemeinen Strukturfonnel III und IV hergestellt, bei denen M 
durch PG ersetzt wurde. Diese konnen entsprechend Verwendung finden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen des Typs III (Strukturelernent), insbesondere jedoch solche des Typs IV, sowie 
deren Stereoisomere. Tautomere und stabilen Enolate, wurden ausgehend von den AusgangsstolTen I und II uber eine Re- 

55 aktion vom Reformatsky-Typ mit reaktiven Metallen und Metallsalzen, bevorzugt mittels niedervalenter Ubergangsme- 
tallionen, hergestellt. Geeigneie(s) Metallsalz(e) umfassen bevorzugt solche, die Gegenion(en) mil langsamer Liganden- 
austauschgeschwindigkeit liefern und/oder solche mit hoher Lewisaclditat geben. Geeignete, ubliche reaktive Metallio- 
nen umfassen Ti(EI), Ti(HI), Cr(I), CKB), Sm(II), Co(I), Fe(Q), besonders bevorzugt Chrom(EI)verbindungen, die als Ge- 
genion in der Reformatsky-Typ-Reaktion Chrom(IH)salze liefern. 
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G 1 : COO- Alkyl, COO-Aryl. COO-Cycloatkyl. C0 2 M. CO.PG, CONH n PG 2 _ n (n = 0-2), CONAlkyU COR 2 , COR*, 
CN; und Kombinationen davon, auch solche Ester und Amide, die - z, B. uber einen ublichen Spacer - ruit einem von 
den Reagenzien durchdringbaren Polymer, speziell quellbaren Derivaten des Merrifield-Harzes verbunden sind. Bevor- 
zugt sind CN. COO- Spacer-Polymer, C0 2 Alkvl. CO-.M, COR*, besonders bevorzugt COR*. G l ist nicht - 
(C=0)C(CH 3 ) 3 . - - - 3q 

G 2 : G 1 , CHnOR 2 . CH 2 OPG, CH(OR 2 K CH(0-PG) 2 . CH=N-PG, und Kombinationen davon; vorzugsweise COEt, 
CO^Alkvl, COR*, CH(OPGK C(=0)C(CH 3 )R 3 , besonders bevorzugt fur E und HI: COEt, C(=0)C(CH 3 )R 3 ; besonders 
bevorzugt fur IV: CO->Alkvl. CO-.M, CO^PG, COR*. 

R 1 : H, F, Alkyk Vinyl, Cycloafkyl (3-7gliedrig), OAlkyl, CH n F 3 _ n (n = 0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und Kom- 
binationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = Oxa-alkyli- 35 
den, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethyli- 
den). besonders bevorzugt H. 

R 2 : H, Alkyl, Vinyl, Aryl, CH n F 3 _ n (n = 0-3), Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl, Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und 
Kombinationen davon. Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = Oxa-al- 
kyliden, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl. Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethy- 40 
liden), besonders bevorzugt Methyl und Spirocyclopropyl (Ethyliden). 

R 3 : H, X, oder co-gebundenes Nerol, Geraniol. Nerylaceton und Geranylaceion, und deren Derivate, besonders solche, 
die ganz oder teilweise hydricrt oder oxidiert sind. vorzugsweise zum Epoxid undo. (0-7 oder C0-8-Alkohol, oder in de- 
nen die primare Alkoholfunktion in einen Aldehyd oder eine Gruppe X uberfuhrt oder in ublicher Weise geschutzt 
wurde, und Kombinaiionen davon. Bevorzugt sind fur Cl-C16-Bausteine desEpothilons B und seiner Derivate: co-5/co- 45 
6-Epoxide und CO-Alkohole. auch in Kombination; besonders bevorzugt solche vom Typ V und solche mil einer deni 
Epothilon B entsprechenden Stereochemie. Bevorzugt fiir CI -C14-Bausteine des Epothilons B und seiner Derivate: CO- 
Alkohole des Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesondere jedoch die CO-Alkohole des CO-l/co-2 hydrierten Ge- 
raniols und Nerols und deren Derivate. 

M: H; Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Cr. Zn, Li, Na. K. Mg. Mn, Fe, In, Sm, Co, Ti, besonders bevorzugt 50 
Cr(M): nichtmetallische Kationen, dabei vorzugsweise Ammonium-, Alkylammoniumionen und Pyridiniumionen und 
deren Derivate; und Kombinationen aller genannten Kationen und des Protons. 

PG: Geeignete Schutzgruppen sind: Allyl, Benzyl. Methyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl, 
Cr(III): und - uberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl 
und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substituenten Aryl. Alkyl, OAlkyl oder re- 55 
aktive Substituenten X tragen, wobei letztere auch ringschlieBend mil. G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonders auch un- 
ter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen des Typs IV. Bei HI und IV ebenfalls solche Schutzgruppen. die G 1 und 
3-Hydroxygruppe gleichzeitig schutzen: Acetonide, Methylen. Silylenderivate. Cr(m)- Weilcre fur das patemgemaB be- 
anspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthe- 
sis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdrucklich Bezug genommen wird. Auch Kombinationen der genannten 60 
Schutzgruppen. 

R*: PalentgemaB verwendbare chirale Reste und Auxiliare, bei Ketonen vorzugsweise 1-Alkylbenzyl oder 1-Alkoxy- 
benzyl. bei Estern, Amiden und Imiden vorzugsweise 1-Alkylbenzylaminooder 1-Alkylbenzyloxy-, Lactai- und Mande- 
latderivate, Monoterpenderivate (z. B. Oppolzer-Sultam, 8-Arylmenthyloxy etc.) oder N-gebundene Oxazolidone 
(Evans-Typ-Auxiliare). besonders bevorzugt 4-substituierte Oxazolidinone, jeweils in enantiomerenreiner, enantiome- 65 
renaneereichener oder racemischcr Form, auch in Kombinaiionen. Ferner iibliche patemgemaB verwendbare chirale Re- 
ste und Auxiliare, wie sie z. B. in CHEM. REV. HEFT 92/5 (1992), zu linden sind. 

X: Halogen oder andere iibliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen. bevorzugt CI. Br. I, O-Tosyl. O-Alkylp- 

3 
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hosphai. besonders bevorzugt CI und Br. 

Alkyl bezeichnet KohlenwassersiotTe. auch verzweigte Isomerc. mil 1-7 Kohlenstoffatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-. Benzyl und deren Derivate mil bis zu funf Alkyl-. Alkoxy- oder HaJogensubstituenten, bevor- 
zugt jedoch solche mil bis zu drci Substituenien, besonders bevorzugi rnit bis zu einem Substituenien; und Kombinatio- 
5 nen da von. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen des Typs HI weisen ublicherweise wenigstens einen Substituenien in a-Stel- 
lung zur Alkoholfunktion auf. der nicht Wasserstoff ist. Vorzugsweise haben sie jedoch zwei deranige Substituenien; be- 
sonders vorzugsweise ain selben a-Kohlenstoff, cl. h. es gibt ein quartares Zenirum in a-Siellung zur Alkoholfunktion: 
und eine Akzeptorgruppe des Typs G 1 in P-Stellung, so daB eine Retroaldolreaktion. besonders unter Basen- oder Sau- 
10 rekatalyse, eintreten kann, wenn die Alkoholgruppe nicht geschutzt ist. Besonders bevorzugi sind Verbindungen des 
Typs IV in geschiiizter und ungeschiitzter Form, insbesondere solche, bei denen R 3 # H ist und besonders bevorzugi sol- 
che. die sich von den unter R 3 genannten Prenylverbindungen und ihren Derivaien ableiten, vorzugsweise die unter R 3 
hervorgehobenen. 

Verbindungen des Strukturelementes des Typs III lassen sich darstellen, indem Metalle oder niedervalente Metall ver- 
ts bindung, bevorzugt letztere, besonders bevorzugt Cr(ID- verbindungen, und Zusatzstoffe im Losemittel gelost oder sus- 
pendiert werden. Bei geeigneter Reakti vital kann auf Zusatzstoffe oder Losemittel verzichtet werden. Dann werden Ver- 
bindung II, vorzugsweise solche bei denen die Aldehydgruppe im gewahlten Losemittel nicht als Enolfcrm vorliegt, be- 
sonders vorzugsweise solche, die keine derartige Enolfcrm bilden konnen. und Verbindungen I zusamrnen oder nachein- 
ander. bevorzugt in der angegebenen Reihenfolge, zugegeben. Die Zugabe kann pur oder in Losemitteln derart erfolgen, 
20 daB die Reaktion kontrolliert ablauft. Die Reakiion erfclgt bevorzugi unter Wasser- und SauerstoffausschluB, z. B. unter 
Schutzgas. Auch ist es moglich, invers vorzugehen (Zugabe des Metallsalzes zu II und I). Ferner wurde gefunden, daB 
die Hersiellung des Ausgangsstoffes I Liber bekannte Acylierungsreaklionen, bevorzugt zur Darstellung chiraler Verbin- 
dungen I, besonders bevorzugt N-(2-Bromacyl)-oxazolidinon-Derivate vom Evans-Typ, auch im Eintopfverfahren mil 
der Darstellung von III erfolgen kann, was uberraschend eine weitere erhebliche Vereinfachung darstellt. Der Fortgang 
25 der Reaktion wird mil geeigneten Methoden, z. B. Dunnschichtchromatographie, verfolgt. Die Reaktion ist normaler- 
weise nach 2 Tagen. ublicherweise nach etwa 12 Stunden oder kiirzerer Zeit abgeschlossen und wird dann hydrolysiert. 
Das Metailsalz kann in oxidierter Fonn zuruckgewonnen und recycliert werden. 

Als niedervaleme Metalle und Metallionen eignen sich neben Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, vor alleni folgende Metall- 
ionen: Ti(II), Ti(III), Cr(I), Cr(U), Sm(ll), Co(I), Fe(II) z. B. in Fonn eines ublichen anorg anise hen oder organischen Sal- 
30 zes, besonders sind dies Halogenide, Sulfate. Sulfonate, Aikanoate; oder Organometallverbindungen, besonders Cyclo- 
pentdienyl- und Phenylkomplexe; oder festphasen- oder polymergebundene Salze, auch auf anorganischer Basis; auch in 
Kombinationen. Vorzugsweise werden jedoch Cr(D> Verbindungen, besonders bevorzugt Chlorid, Bromid. Acetai, Sul- 
fat und polymergebundene Chromionen eingesetzt. 

Metalle bediirfen gegebenenfalls der ublichen Aktivierung. Polymergebundene Salze konnen nicht in ^Combination 
35 mil polymergebundenen I oder EI verwendet werden. Die Reakiion benotigt 2 Aquivalente des Melallions, vorzugsweise 
wird es jedoch im UberschuB (l.l - bis 5-fach) eingesetzt, bevorzugt 2.5 Aquivalente. Chrom( II) salze konnen dabei in 
bekannter Weise auch in situ durch Reduktion von Cr(III)salzen, z. B. mil LiAlH 4 , Zink, Wasserstoff, Kohlenmonoxid 
oder elektrochemisch, erzeugt werden. gewohnlich jedoch nicht in Gegenwart von I oder II. In besonderen Fallen konnen 
substochiometrische Mengen des niedervalenien Metalles eingesetzt werden, wenn ein weileres selektives Reduktions- 
40 mittel zugesetzt wird oder das Metallion chemoselektiv elektrochemisch reduziert wird, vorzugsweise verwendet man 
metallisches Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen Fonnen, besonders vorzugsweise Zink. 

Als Losemittel eignen sich KohlenwasserstofTe (Alkane, Benzol und alkylierte Derivate). Ether, Methylenchlorid, 
Chloroform, chlorierte Aromaien, Alkohole. Ketone, DimethylsuLfoxid (DMSO), N,N-Dialkylcarbonsaureamide. Sulfo- 
lan, DMPU. Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, tertiare Amine und Mischungen davon. vorzugsweise 
45 Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C 5 , Dimethylfonnamid 
und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen davon. Vorzugsweise sollten nioglichst wasserfreie Losemittel einge- 
setzt werden. 

Als Zusiitze dienen Katalysatoren und Modifikatoren. die der Reaktionsmischung zugefiigt werden konnen. vorzugs- 
weise in wasserfreien Zustand. Vorteilhaft werden als solche verwendet: (a) Iodide (M + L); (b) nicht reduzierbare ge- 

50 brauchliche Lewissauren. z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, die auch in situ bei der Bildung reduzie- 
render Metallsalze mil LiAlH 4 entstehen konnen (s. o.); (c) Nickel(II)salze und nukleophile, redoxaktive Metallkom- 
plexe. z. B. Vitamin B t2 und vergleichbare synthetische Co-komplexe, bevorzugt in amidischen Losungsmitteln und 
Sultblan; (d) Komplexierende Liganden. insbesondere auch chirale, besonders bidentate, und weitere patentgemaB ein- 
setzbare Liganden wie sie aus BRUNNER/ZETTELMEIER 1993 (Handbook of Enantioselective Catalysis, ISBN 3- 

55 527-29068-0) bekannt sind; und Kombinationen aller genannten Zusatze. Vorzugsweise verwendet werden Lithiumio- 
did, Natriumiodid, Aluminiumchlorid, Vitamin B|2. Kobaltphthalocyanin, besonders bevorzugt Lithiumiodid. Zusatze 
des Typs (a), (b) und (c) werden ublicherweise katalytisch mit bis zu 33 mol% eingesetzt. vorzugsweise mil 0.05- 10 
mol%, besonders vorzugsweise mil 0.1-5 mol%. Reaktive Lewissauren werden mit dem festen niedervalcntem Salz be- 
vorzugt vor Zugabe des Losemittels vermischt. wobei eine hohere Stabilitat des Losemittels gegeniiber der Lewissaure 

60 resultieren kann. 

Der Temperaturbereich der Reaktion betragt -80°C bis +140°C. vorzugsweise oberhalb von 0°C. bevorzugt bei Raum- 
temperatur, besonders bevorzugt 15°C bis 65°C. Die Reaktion mit den besonders erwahnten Ubergangsnietallionen, vor- 
zugsweise des Chrom(EI). zeichnet sich dadurch aus, daB sie auch bei Raumtemperatur oder daruber hinaus uberwiegend 
kinetisch kontrollierte Produkte liefert. (d. h. oft im Gegensatz zu Reaklionen entsprechender Zink- oder Alkalienolate, 
65 die unter denselben Bedingungen t hermodynamische Mischungen liefern konnen). und daB Folgereaktionen des Produk- 
tes (z. B. Isomerisierungen, Eliminierungen etc.) gewohnlich seltener erfolgen. 

Die Reaktion zeichnet sich ferner dadurch aus. daB bei Verbindungen der Formel II mit G 2 = G 1 , besonders solche mit 
G 2 = (C=0)-R, eine hohe Aldehydselektivitat vorliegt, d. h. bei 2 elektrophilen Acceptoren in 1 1, erfolgt die Umsetzung 
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vorzugsweise zu StofYen dcr Formel III. Die Gruppenselektivitaten sind vorzugsweise groBer 10:1 hinsichtlich des ge- 
wtinschten Produkies rO, besonders vorzugsweise sogar groBer 30 : 1 fiir beispielsweise mil Chromionen erhaltene 

--s ioHc-fii. _ ^ . 

Die relative Siereochemie der beispielsweise mil Chromionen erhaltenen SiotTe IH ist haufig in vers zu derjenigen. die 
mil entsprechenden Lithium- oder Zinkenolaten zu erwarten ware (like statt unlike und umgekehrt). Dies gilt fiir die ein- 5 
fache DiasiercoditYerenzierung als auch fur die auxiliargesteuerte. Besonders beansprucht wird die Reakiion von Vcrbin- 
dungen E \R l = H. G l = CN. COOR 2 . CONR 2 2 , COR* J, dabei besonders bevorzugt solche von paienigemaB geeigneten 
nichtraceniischen 4-substituierte N-(2-Bromacetyl)-oxazolidinonen mit [I [R- = CH 3 . G 2 = C(=0)C 2 H 5 ] zu nichtracemi- 
schen Verbindungen IV [M = Cr(in) bzw. HI, bevorzugt mit Chrom(tI)salzen. 

Bei dent erfindungsgemaBen Verfahren werden die funktionellen Gruppen der Verbindung des Typs III, vorzugsweise 10 
des Typs IV, in ihre geschiitzte Form ubergefuhrt (M = PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Benzyl, Methyl, aktivierte 
Methylenderivate wie Methoxy methyl, Silyl; und, vornehmlich fur Alkoholfunktionen, auch Acylschutzgruppen, bei 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substi- 
tuenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder reaktive Substituenten X tragen, wobei letztere auch ringschlieBend mil G 1 oder G 2 
reagieren konnen, besonders auch unter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen der Fonnel IV. Bei Stoffen der t5 
Foniieln III und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 3-Hydroxygruppe gleichzeitig schutzen: Acetonide, Me- 
thylen, Silylenderivate. Weitere fiir das erfindungsgemaB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus 
GREENE/WITTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, aufdie ausdrlicklich 
Bezug genoinmen wird. 

20 

Beispiele 



- NCOOCH ,CH-R 



Beispiel I 30 

5,5-Dimeihoxy-2,2-dimethyl-3-hydroxypentansauremethylester 

In 7.2 ml saucrstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 552 mg 
Chrom(II)chlorid (Fa. Strem), 24 mg Lithiumiodid, 234 tug IT (R 2 = H, G 2 = CH(OCH 3 ) 2 ), 326 mg I (R 1 = CH 3 , G l = 35 
COOCH3, X = Br) lh geruhrt. Nach waBriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Trennung an Kieselgel iso- 
liert man 260 mg EII (R 1 = CH 3 , R 2 = H. G 1 = COOCH 3 , G 2 = CH(OCH 3 ) 2 , M = H). 



Beispiel 2 

Nichtracemisches N-(5 , , , -Dimeihoxy-2 , ,2 , -dimcthyl-3'-hydroxypentanoyl)-4-benzyl-l,3-oxazolidin-2-on 



Beispiel 3 

Nichtracemisches N-(4 , ,4'-Dimethyl-3 , -hydroxy-5-oxo-heptanoyl)-4-benzyl-l,3-oxazolidin-2-on. 



40 



In 4.5 ml sauerstoft- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 348 mg 
Chrom(n)chlorid (Fa. Strem), 15 mg Lithiumiodid, 147 mg II (R 2 = ?L G 2 = CIT(OCH 3 ) 2 ), 369 rug I (R 1 = CH 3 , G 1 = (4^ 
S)-CONCOOCH 2 CHCH->Ph, X = Br) 2h eeriihrt. Nach waBrieer Aufarbeitung und saulenchromatographischer Tren- 45 
nung an Kieselgel isoliert man 312 me ffi (R 1 = CH 3 , R 2 = H, G 1 = (4-S)-CONCOOCH t CHCH 2 Ph. G 2 = CH(OCH-»)-», 
M = H). 



50 



In 6.0 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 453 nig 
Chrom(n)chlorid (Fa. Strem), 20 mg Lithiumiodid, 208 mg II (R 2 = CH 3 , G 2 = COCH 2 CH 3 ), 438 mg I (R l =~H. G 1 = (4- 
S)-CONCOOCH 2 CHCH->Ph, X = Br) 4h geruhrt. Nach waBriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Tren- 55 
nung an Kieselgel isoliert man 310 mg TV (R 3 = H, G 1 = (4-S)-CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, M = H). 

Paientanspriiche 

1 . Strukturelement, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von Epothilonen und deren Derivaten, da- 60 
durch gekennzeichnet. daB das Strukturelement eine Verbindung mit der ailgemeinen Fonnel III ist. 
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G 1 : COO-Aikyl, COO- Aryl. COO-Cycloalkyl, C0 2 M, C0 2 PG, CONH n PG 2 _ n (n = 0-2), CONAlkyl 2 , COR 2 , 
COR*. CN; und Kombinaiionen davon, auch solche Ester und Amide, die - z. B. iiber einen ublichen Spacer - mil 
einein von den Reagenzien durchdringbaren Polymer, speziell quellbaren Derivaten des Merrifield-Harzes verbun- 
den sind. Bevorzugt sind CN, COO-S pacer- Polymer, CO->Alkvl, CO-.M, COR*, besonders bevorzugt COR*, wobei 
G 1 nichi -(C=0)C(CH 3 ) 3 isi; 

G 2 : G 1 , CFUOR 2 , CH^OPG, CH(OR 2 ) 2 , CH(O-PG)-,, CH=N-PG: und Kombinaiionen davon; vorzugsweise COEt, 
CO^Alkyl, COR*. CH(OPGK C(=OjC(CH 3 )R 3 . be~sonders bevorzugt fur II und in: COEt, C(=0)C(CH 3 )R 3 ; be- 
sonders bevorzugt fur IV: COvMkvl. C0 2 M, CO^PG, COR*; 

R l : H, K Alkyl. Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl. CH n F 3 _ n (n = 0-3), Oxacycloalkyl (3-7-gliedrig) und 
Kombinaiionen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7-gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = 
Oxa-alkyliden, gesamt 3-7-gliedrlg), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl. Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxi- 
ran (Oxaethyliden), besonders bevorzugt H; 

R 2 : H, Alkyl, Vinyl, Aryl, C n F 3 _ n (n = 0-3), Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl, Oxacycloalkyl (3-7-gliedrig) und 
Kombinaiionen davon. Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7-gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = 
Oxa-alkyliden. gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxi- 
ran (Oxaethyliden). besonders bevorzugt Methyl und Spirocyclopropyl (Ethyliden); 

R 3 : H. X. oder (O-gebundenes Nerol, Geraniol. Nerylaceion und Geranylaceton, und deren Derivate, besonders sol- 
che, die ganzoder teilweise hydriert oderoxidiert sind, vorzugsweise zum Epoxid undo-, 0>7 oder (00-8-Alkohol, 
oder in denen die primare Alkoholtunknon in einen Aldehyd oder eine Gruppe X uberfuhrt oder in iiblicher Weise 
geschiitzt wurde. und Kombinaiionen davon: bevorzugt sind fur CI - C16-Bausteine des Epothilons B und seiner 
Derivate: 6>-5/a>-6-Epoxide und (O-Alkohole. auch in Kombinaiion; besonders bevorzugt solche vom Typ V und sol- 
che mil einer dem Epothilon B enisprechenden Stereochemie; bevorzugt fur CI - C14-Bausteine des Epothilons B 
und seiner Derivate: CO-Alkohole des Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesonde re jedoch die <x>-Alkohole 
des C0-1/C0-2 hydriert en Geraniols und Nerols und deren Derivate: 



Nerol 




M: H; Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Cr, Zn, Li, Na, K, Mg, Mn, Fe, In, Sm, Co, Ti, besonders bevor- 
zugt Cr(III); nichtmetallische Kationen, dabei vorzugsweise Ammonium-, Alkylammoniumionen und Pyridiniu- 
mionen und deren Derivate; und Kombinaiionen aller genannten Kationen und des Protons; 

R*: verwendbare chiraleReste und Auxiliare umfassen, bei Ketonen vorzugsweise 1-Alkylbenzyl oder 1-Alkoxy- 
henzyl. bei Estern, Amiden und Imiden vorzugsweise 1-Alkylbenzylamino oder 1-Alkylbenzyloxy-, Lactat- und 
Mandelatderivate, Monoterpenderivate (z. B. Oppolzer-Sultam. 8-Arylmenthyloxy etc.) oder N-gebundene Oxazo- 
lidone (Evans-Typ-Auxiliare), besonders bevorzugt 4-substituierte Oxazolidinone, jeweils in enantiomerenreiner, 
enantiomerenangereicherter oder raceniischer Form, auch in Kombinaiionen; und ubliche verwendbare chirale Re- 
ste und Auxiliare; 

X: Halogen oder andere ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinaiionen, bevorzugt CI, Br, I, O-TosyL O-Al- 
kylphosphat. besonders bevorzugt CI und Br; 

Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mil 1-7 Kohlenstoffatomen; 

Aryl bezeichnet Phenyl-, Benzyl und deren Derivate mit bis zu funf Alkyl-. Alkoxy- oder Halogensubstiiuenten, be- 
vorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mil bis zu einem Substituenten; und Kom- 
binaiionen davon. 

2. Strukturelement nach Anspruch 1, wobei ein Substituent in a-Stellung zur Alkoholfunktion nicht Wasserstoff 
ist. vorzugsweise sind jedoch zwei derartige Substituenten nicht Wasserstoff. besonders vorzugsweise befinden sich 
diese am selben a-Kohlenstoff d. h. ein Strukturelement mil wenigstens einem quartaren Zentrum in a-Stellung zur 
Alkoholfunktion; und einer Akzepiorgruppe des Typs G 1 in P-Stellung, so daB eine Retroaldolreaktion, besonders 
unter Basen- oder Saurekatalyse. eintreten kann, wenn die Alkoholgruppe nicht geschiitzt ist. 

3. Strukturelement nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Strukturelement eine Verbindung milder allgemeinen For- 
mel TV 
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ist. wobei G~ vorzugsweise G 1 ist. 

4. Siru km re lenient nach Anspruch 1 bis 3, wobei R 3 ^ H isi. vorzugsweise solche. die sich von den unter R 3 ge- 
nannten Prcnylverbindungen und ihren Derivatcn ableiten, vorzugsweise die unter R 3 hervorgehobenen. 

5. Struktu re lenient nach einer der Anspriiche 1 bis 4. wobei M gleich PG. und PG = Schutzgruppe = Allyl. Benzyl. 
Methyl, aktivierte tMethylenderivate wie Methoxymethyl, Silylderivate. Cr(ni); und - iiberwiegend fur Alkohol- 5 
tunktionen - auch Acvl. bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Deri vale, und Borylgrup- 
pen. spezieil solche die als Substituenten Aryl. Alkyl. OAlkyl oder reaktive Substituenten X tragen, wobei letztere 
auch ringschlie6end mil G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonders auch unter Enolisierung der Ketogruppe in Ver- 
bindungen des Typs IV, umfaBt; bei III und IV e ben falls solche Schutzgruppen, die G 1 und 3- Hydroxy gruppe 
gleichzeitig schutzen: Acetonide. Methylen. Silylenderivate. Cr(IEI); weitere ubliche Schutzgruppen; und Kombi- to 
nationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ver- 
bindung der Formel I 



I: 



mil der Verbindung der Formel II 

U: R 2 R 2 



H 




G 2 



in Gegenwart eines oder mehrerer Metalle und/oder Metallsalze, gcgebenen falls unter Zusatz von Losemilteln. Ka- , 
talysatoren und/oder Modifikatoren zur Reaktion bringt. r 30 , 

7. Verfahren nach Anspruch 6. wobei die Reaktionstemperatur -80°C bis +140°C umfaBt, vorzugsweise oberhalb , , 
von 0°C, bevorzugt bei Raumtemperatur, besonders bevorzugt 15°C bis 65°C. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei geeignete Metalle vorzugsweise Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe. auch in 
aktivierter Form, umfassen; und geeignete Metallsalze vorzugsweise anorganische oder organische Salze und/oder 
Komplexe oder Organoiiietallverbindungen der Metallionen Ti(EI). Ti(UI), Cr(I). Cr(II), Sm(EI), Co(I) und Fe(EI) 35 
umfassen, insbesondere als Halogenid, Sulfat. Sulfonat, Alkanoat; Cyclopentdienylat und Phenylat, oder fesipha- 
sen- oder polymergebunden; auch in Kombinalionen; besonders vorzugsweise ist eine Cr(II)- Verbindung als Chlo- 
rid, Brotnid, Acetat, Sulfat oder polymergebunden einsetzbar. 

9. Verfahren s nach einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei geeignete Katalysatoren Iodide; nicht reduzierbare ge- 
brauchliche Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, die auch in situ bei der Bildung re- - 40 
duzierender Metallsalze mil LiAlFI 4 entstehen konnen: Nickel([I)salze und nukleophile, redoxaktive Meiallkom-^. 
plexe, z. B. Vitamin B I2 und vergleichbare synthetische Co-komplexe, bevorzugt in amidischen Losungsmitteln f 
und Sulfolan; umfassen; bevorzugt werden bis zu 33 mol% des wasserfreien Katalysators eingeseizt. vorzugsweise 
mil 0.05-10 mol%. besonders vorzugsweise mil 0.1-5 mol%; reaktive Lewissauren werden gegebenenfalls mil dem 
feslen niedervalentem Salz bevorzugt vor Zugabe des Losemittels vennischt 45 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 9, wobei Modifikatoren Iodide (M I), nicht reduzierbare gebrauch- 
liche Lewissauren. z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid; komplexierende Liganden, insbesondere 
auch chirale. besonders bidentate, und andere ubliche verwendbare Liganden; sowie Koinbinationen aller genann- 
ten Zusatze, vorzugsweise in wasserfreien Zustand. umfassen; besonders vorzugsweise wasserfreies Lilhiumiodid, 
Natriumiodid und Aluminiumchlorid. 50 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10. wobci Losemittel Kohlenwasserstoffe (Alkane, Benzol und al- 
kylierte Derivate), Ether. Methylenchlorid, Chloroform, chlorierte Aromaten, Alkohole. Ketone, Dimethylsulfoxid 
(DMSO). N.N-Dialkylcarbonsaureajnide, Sulfolan, DMPU. Glymes, Alkyl- und Arylniirile, Carbonsaureester, ter- 
tiare Amine und Mischungen davon. vorzugsweise jedoch Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, 
Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C 5 , Dimethyl fonnamid und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen da- 55 
von, umfassen; besonders vorzugsweise sind moglichst wasserfreie Losemittel einzusetzen. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche 6 bis 11. bei denen ein oder mehrere Metallsalze durch 
Reduktion mit einem Reduktionsmittel in eine fur das Verfahren verwendbare Oxidationsstufe ubcrs wird; vorzugs- 
weise erfoigl die Reaktion in situ oder gegebenenfalls der eigenilichen Reaktion vorhergehend. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei geeignete Reduktionsmittel vorzugsweise elektrochemische Verfahren. 60 
Lithiumaluminiumhydrid und vergleichbare Hydride, metallisches Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen For- 
men. besonders vorzugsweise Liihiumaluminiumhydrid und Zink umfassen. 
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